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 アリルパラジウム中間体を求核剤として用いるアルデヒドの分子内不斉アリル化反応 
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脱離基を有するアリル化合物と 0 価パラジウム
触媒から得られるπ−アリルパラジウム中間体は一
般に求電子剤として働く（Tsuji-Trost 反応）が、金
属還元剤やトランスメタル化剤を系中に加え他の
アリル金属種へと変換することにより、カルボニル
基などの求電子剤のアリル化も可能となる
（Scheme 1, 1→2→3→9）。この極性転換反応を不斉
反応へと展開する場合、パラジウム上のキラル配位
子の情報がアリル化の遷移状態には含まれないため、高いエナンチオ選択性を期待することはできない。
1) 最近、Zhou らは、アリルアルコールとトリエチルボランを用いたアルデヒドの分子間不斉アリル化
反応を報告し、そのエナンチオ選択性の発現は、アリルホウ素による求核付加ではなく、求核的性質を
有するσ−アリルパラジウム 8 に起因するものと推測している。2) π−アリルパラジウム 2 の異性体であ
るσ−アリルパラジウム 8 は熱力学的に不安定であるため、一般にその生成にはビス（π−アリル）や PCP 
ピンサーなど特殊な配位子を必要とする。これらの配位子を含む 2 価パラジウム錯体とアリルスズ化合
物 5 またはアリールボロン酸 6 とアレン 7 の組み合わせによっても触媒的アリル化が可能となるが
（Scheme 1, 5→8→9 or 6, 7→8→9）3, 4)、これらの方法を用いたカルボニル化合物の不斉アリル化反応は
達成されていない。いずれの場合においても共存する化学量論量の有機金属試薬が、複数のアリル金属
種の生成を可能とするため、不斉反応の開発および反応機構の解明を困難なものにしている。 
以前、当研究室では先述の極性転換反応を 
分子内プロセスとすることで不斉反応への展 
開に成功している。5) すなわち、アレン－ア 
ルデヒド 10 に対して酢酸パラジウムとアリー 
ルボロン酸を反応させることで、６員環遷移 
状態 11 を経て、環化体 12 が高ジアステレオかつエナンチオ選択的 
に得られる反応である（Scheme 2）。この反応は、アレンのカルボ 
パラデーションによって生じるカチオン性のσ−アリルパラジウム 
11 が分子内求電子剤であるアルデヒドにより効果的に捕捉されるた 
め、入手容易な不斉ジホスフィン配位子である SEGPHOS を用いた場合においても, アリルパラジウム
が求核剤として十分機能するものと考えられる。しかし、本反応系において化学量論量存在するアリー
ルボロン酸は、カチオン性錯体 11 とさらに反応して中性錯体 13 を与え、これが求電子剤と反応してい
る可能性も否定できない（Scheme 3）。6) そこで、真のアリル求核種を明らかにするため、他の金属試
薬を完全に排除した反応系を構築することにした。すなわち、酢酸 
エステル 14 の 0 価パラジウムへの酸化的付加によって、同様のカチ 
オン性アリルパラジウム 11 を生成させ、望む環化体 12 を得ようと 
考えた。この際、反応後に生じる 2 価パラジウムを 0 価へと還元するために還元剤が必要となるが、真
の求核種の解明のためには非金属性のものを探索する必要がある。 
1. 2-アルケニルシクロアルカノールの不斉合成 
種々反応条件を検討した結果、触媒としてビス（トリ－o－トリルホスフィン）パラジウムおよび
(S)-SEGPHOS、還元剤としてギ酸－トリブチルアミンを用い、アセトニトリル溶媒中、酢酸エステル 14a
を 50 °C で加熱・撹拌することにより、還元体 15a の副生を伴うことなく、環化体 cis-12a を高収率かつ
高いエナンチオ選択性で得ることができた（Table 1, Entry1）。7) なお、ラセミ体の酢酸アリル 14a から
得られた環化体 cis-12aの絶対立体配置
は、同じ配位子を用いたアレン－アル
デヒド 10a の付加・環化反応の生成物
と同一であることを確認した。本反応
がパラジウム金属のみで進行している
ことから、真の求核種はアリルパラジ
ウムであり、不斉発現はアリル化段階
であることを明らかにした。 
続いて基質適応範囲の検討を行った。14a のテザー窒素原子の保護基をトシル基から Boc 基に変えた
基質 14b を同条件に付した場合には、環化体の他に還元体 15b が得られたが、この問題はよりσ供与性
の高い DM-SEGPHOS を配位子として用いることで解決することができた（Entries 2 vs 3）。また、テザ
ーを酸素原子や炭素原子とした基質 14c, dに対しても DM-SEGPHOSが有効であったが（Entries 4 and 5）、
後者の基質を用いた際には大幅なジアステレオ選択性の低下 
が観測された。これは、同じ生成物 12d を与えるアレン－ア 
ルデヒド 10d の付加・環化反応とは異なる選択性であり 
（Scheme 4）、σ−アリルパラジウムの生成過程が両者の環化反応において異なることが示唆された。さ
らに、ビニル位の置換基について検討した結果、置換基が嵩高くなるにつれて、エナンチオ選択性が向
上することがわかった（Table 2）。 
これらの結果を踏まえた, 推定反応機構を Scheme 5 に 
示す。酢酸アリルエステル 14 は 0 価パラジウムへの酸化 
的付加により、互いに平衡関係にある syn 体と anti 体の 
π−アリルパラジウムを生成し、それぞれσ−アリルパラ 
ジウムへと異性化し、６員環イス型遷移状態 TS-11 また 
は TS-11´を経ることで、環化体 cis-12 および trans-12’を 
与える。π−アリルパラジウムは、ビニル位置換基 R とテザーとの立体反発によって anti 体が有利とな
ることで、cis-12 が優先的に生成する。 
テザーにヘテロ原子が含まれる場合に 
は、炭素−ヘテロ原子結合の短さに由 
来する TS-11´の５員環部の環歪みによ 
り、cis-12 の生成比がさらに向上する。 
一方、アレン 10 のカルボパラデーショ 
ンは末端二重結合に対し立体障害の少な 
い面から起こり、σ−アリルパラジウム 
TS-11 を一義的に与えるため、高いジアステレオ選択性が発現するものと考えられる。 
また、エナンチオ選択性についてはビニル位置換基 R が重要であり、()-cis-12 を与え 
る遷移状態 TS-11’’においては、配位子リン原子上の擬エカトリアル側のフェニル基と 
の間で生じる立体反発によって不利になると考えている（Figure 1）。また、本推定反応 
機構については、重水素標識した基質の反応生成物を解析し六員環遷移状態を経ていることを明らかに
した。 
2. 3-メチリデンシクロアルカノールの不斉合成 
 上述のアリルパラジウム末端炭素と求電子剤が結ばれた基質の環化反応はメタロエン反応の分類で
は Type I に分類することができる、続いてアリルパラジウム中心炭素と求電子剤が結ばれた Type II の
基質の反応の検討を行った。 
脱離基として炭酸エステルを有するスルホンアミドテ
ザーの基質 16a に対して、Type I と同様の反応条件下、還
元剤としてギ酸を用い、80 度で反応を行ったところ、高
収率で望む環化体 17a が得られた（Table 3, Entry 1）。テ
ザー窒素原子のαおよびα’位にメチル基を導入し検討を
行った結果、trans の環化体が収率良く得られた（Entries 2 
and 3）。一方、テザーを酸素とし、同様の検討を行ったところ、cis を主生成物とするジアステレオ混合
物が収率良く得られた（Entries 4 and 5）。これらの結果から、
遷移状態を推測すると、テザーを含む６員環はイス型をとり、
置換基は 1,3-ジアキシアル反発を避けるようにエカトリア
ル位に位置して環化が進行すると考えられる（Figure 2）。こ
の際、スルホンアミドテザーの場合では、置換基がエカトリ
アル位に位置した際に擬アリル歪みが生じるため、アキシア
ル位に位置する形で環化が進行したと考えられる。 
さらに、不斉反応について検討を行った（Table 4）。基質 16a
に対して、不斉配位子として(S)-SEGPHOS を用いて検討を行
ったところ、不斉収率 33% ee で(R)の絶対配置を持つ環化体を
主生成物として得た（Entry 1）。そこで、配位子との立体反発の増加による選択性の向上を目指し、ア
ルデヒドの α位にジメチルを導入した基質 16fを用いて検討した結果、反応完結に 80度を必要としたが、
不斉収率 75% ee で(S)の絶対配置を持つ環化体を得ることに成功した（Entry 2）。 
3. 炭酸プロパルギルエステルを利用した二成分連結反応 
炭酸プロパルギルエステル 18 と０価パラジ
ウムが反応することで生じるプロパルギルパラ
ジウム 19 は求核剤が付加することでアリルパ
ラジウムが生じることが知られている（Scheme 
6）。そこで、炭酸プロパルギルエステル 18 と
サリチルアルデヒド 20 を基質とすることで、
プロパルギルパラジウムに対するフェノール性
水酸基の求核付加反応、続く、Type II の分子内極性転換アリル化反応により環化体 21 が得られると考
えた（Scheme 7）。初めに触媒反応とするための還元剤について検討を行った（Table 5）。触媒としてト
リス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウムおよびジフェニルホスフィノエタンを用い、ジオキサン溶
媒中、還元剤としてギ酸もしくはギ酸－トリブチルアミンを添加し、50 度で反応を行った結果、望む環
化体 21 は全く得られなかった（Entries 1 and 2）。しかし、
炭酸プロパルギルエステル 18 は消失していたことから、
系中に存在する還元剤の濃度を低減させる目的で、ギ酸
のカリウム塩を用いたところ、望む環化体 21 が低収率
ながら得られた（Entry 3）。その後、種々条件検討を行
った結果、サリチルアルデヒド 20 に対し５当量の炭酸
プロパルギルエステル 18 を加え、配位子として 1,3-ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）プロパン、還元剤として５
当量のギ酸カリウムを加え、ジオキサン－水（４:１）
溶媒中、50 度で加熱・撹拌することで、環化体 21 を収
率良く得ることに成功した（Scheme 8）。 
 以上、筆者はアリルエステル－アルデヒドを基質とした、アリルパラジウム触媒による Type I およ
び Type II の不斉極性転換アリル化を開発した。さらに、基質適用範囲の検討とそれを基にしたアレン
－アルデヒドの付加・環化反応の立体選択性の比較、重水素標識した基質の反応生成物を通して本反応
の反応機構を明らかにした。また、プロパルギルパラジウムを利用することで、サリチルアルデヒドと
の分子間辻・Trost 反応と分子内極性転換アリル化反応のタンデム型環化反応の開発に成功した。 
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論 文 題 目：アリルパラジウム中間体を求核剤として用いるアルデヒドの分子内不斉ア
リル化反応 
 
 本論文は，アリルパラジウムの極性転換反応を利用した分子内不斉アリル化反応につい
ての研究成果を論じたものである． 
 第一章序論では，旧来のπ—アリルパラジウム錯体の求電子的な性質とその利用法につい
て述べ，それとは対照的なアリルパラジウムの極性転換アリル化について概説している．
そして，パラジウム触媒を用いたアレン−アルデヒドの分子内不斉アリル化について説明し，
極性転換アリル化の反応機構を明らかにするためには，有機金属試薬を添加しない反応系
が必要であることを述べ，本研究の目的と意義を明らかにしている． 
 第二章「2—アルケニルシクロアルカノールの不斉合成」では，アリルエステル−アルデヒ
ドを基質とした極性転換分子内不斉アリル化反応の開発について述べている．スルホンア
ミドをテザーとして含むアリルエステル−アルデヒドに対して触媒量の Pd[P(o-tolyl)3]2と
不斉配位子(S)-SEGPHOS あるいは (S)-DM-SEGPHOS を用い，非金属性還元剤としてギ
酸−トリブチルアミンを用いると，分子内アリル化が進行し，対応する環化体が高収率，高
エナンチオ選択的に得られることを見出している．そして，優位に生成するアンチ−π—ア
リルパラジウム錯体からは (+)-シスの環化体が生成し，シン−π—アリルパラジウム錯体か
らは (−)-トランスの環化体が生成することを明らかにしている．さらに生成したπ—アリル
パラジウム錯体上のパラジウム金属と同じ面からアルデヒドへの付加が起こることを明ら
かにしている． 
 第三章「3-メチリデンシクロアルカノールの不斉合成」では，アリルエステル−アルデヒ
ドを基質とした Type II の極性転換分子内不斉アリル化反応の開発について述べている．
様々な位置に置換基を導入した基質に対して反応を行い，得られる生成物の立体配置を明
らかにすることで，Type II の反応の遷移状態構造を推測している．そして，適切な位置に
置換基をいれることで高度な不斉アリル化を実現している． 
 第四章「炭酸プロパルギルエステルを利用した二成分連結反応」では，サリチルアルデ
ヒドと炭酸プロパルギルをパラジウム触媒存在下にギ酸塩を添加すると，カップリングし
た後，ワンポットで分子内アリル化が進行することを見出し，4-hydroxy-2-methylene- 
3,4-dihydro-2H-chromene を得ることに成功している． 
 第五章結論では，本論文の内容を総括している． 
 以上要するに本論文は，アリルエステルとパラジウム(0)から生成するπ—アリルパラジウム
錯体を直接還元することなく，分子内のアルデヒドに付加する触媒的不斉アリル化反応を見出
し，その基質適用範囲を明らかにするとともに不斉誘起の機構を明らかにし，不斉ヘテロ環構
築法として有用であることを示した研究成果であり，薬学上貢献するところが大きい． 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める． 
